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投与法を用いた。具体的には、出生 12 時間以内に 95%高濃度酸素チャンバーに母ごと飼育ケージ
を移し、4日間(96 時間)飼育した後、Room air にて通常飼育する。生後早期の高濃度酸素暴露に
よる酸化ストレスが正常な肺発達を妨げ、ヒト N-CLD と同様の肺病変が再現できる。 
（１） 成熟野生型マウスを用いた検討 
 まず 12 週齢の C57BL/6 マウスに 4 日間高濃度酸素投与を行い Room air 対照群と比較した。酸
素投与により体重の有意な減少、末梢血白血球数減少と赤血球数の増加、気管支肺胞洗浄液内の
白血球数と血小板数の増加を認めた。肺組織像では間質線維の軽度肥厚を認めた。肺での遺伝子
発現解析では IL-6, PAI-1（線溶阻止因子）, TF（凝固第 III 因子）の有意な増加を認めた。 
（２） 新生仔野生型マウスを用いた検討 
 生直後の新生仔マウスに 4 日間の高濃度酸素投与を行った。酸素投与終了直後（日齢４）の肺





重増加は Room air 投与対照群に比べやや乏しかった。 
（３） 新生仔 PAI-1 欠損マウスを用いた検討 
 野生型マウスを用いた検討で酸素暴露にて PAI-1 の有意な増加を認めたことから、PAI-1 欠損




（４）新生仔 tPA 欠損マウス、新生仔 uPA 欠損マウスを用いた検討 
上記 PAI-1 の N-CLD 病態への関与が、線溶反応依存性のものか否かを評価する目的で、tPA お




以上の結果から、N-CLD 病態には線溶系が深く関与し、線溶促進因子(tPA や uPA)の欠損状態で
は病態が悪化し、線溶阻止因子（PAI-1）の欠損状態では病態が軽快することがわかった。すなわ
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